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Fig．2Stmctures　of　some　flavonoids　and　related　compounds　listed　in　Table　II．
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Material　and　Methods．As　shown　in　Tables　I　and　II，6－
hydroxyluteohn　（45），　scutellarein　（34），pedalitin　（47），
scutellarin（35），baicalein　dimer（159）（see　Fig．2），
hypolaetin（61），7－0－benzyl－6－hydroxyluteohn（60）and
baicalein（23）showed　potent　HIV－11N　inhibitory　activ－
ity　with　IC50values　of　O．4，0。6，L3，1．7，2．0，2．1，3．O　and
3．6μM，respectively．Most　of　these　compounds　contain
hydroxyl　substitutions　at　a（勤acent　positions5，6and70n
the　A－ring　offlavonoids．Ofthese　active　compounds，6－
hydroxyluteolin（45）showed　the　most　potent　HIV－11N
inhibitory　effect．This　compound　contains　two　more
vicinal　hydroxyl　groups　at　C－3’and　C－4’on　the　B－nng．
Therefore，it　may　imply　that　flavonoids　with　the　higher
mmber　of　vicinal　hydroxyl　groups　tend　to　have　more
potent　HIV－11N　inhibitory　activity　compared　to　those
with　a　lowemumber　of　them．This　was　also　evident　by
comparison　of　anti－HIV－11N　activity　between　quercetin
（118，IC50＝15μM）and　kaempfero1（117，IC50ニ40μM）．
Introduction　of　a　hydroxyl　group　at　C－3seems　to　in－
crease　inhibitory　activity　as　shown　in　the　IC50values　of
quercetin（118，IC50＝15μM）and　luteolin（12，IC50＝28
μM）．　6－Hydroxyluteolin（45，IC50＝0．37μM）having
three　vicinal　hydroxyl　substituents　at　C－5，C－6and　C－7
0n　the　A－ring　was　more　potent　inhibitor　than　myricetin
（125，IC50＝5．2μM）having　those　at　C－3’，C－4’，and　C－5’
on　the　B－ring．
　　　　Flavonoids，in　which　hydroxyl　groups　are　replaced
by　other　groups　such　as　methoxy1，acetoxy1，isopropoxy1，
isopentenyl，benzyloxyl，glucuronyl　and　glucosyl，were
found　to　be　lower　in　the　inhibitory　activity　against　HIV－1
1N重han　those　with　ffee　hydroxyl　groups，except　for　the
case　of　luteolin5－0－glucoside（153）and　its　hepta－acetate
（154），where　the　latter　compound　showed　more　potent
inhibitory　activity（（≠，153，IC50＝40μM　and154，IC50
＝11μM）．Of　the　O－gluc皿onyl　and　O－glucosyl　com－
pounds，baicalin（27，baicalein7－0－glucuronide，IC50＝
5．9μM）was　more　potent　than　baicalein7－0－glucoside
（24，IC50＝・28μM）．
　　　　Ofthe5，6，7，3’，4’一pentaoxygenatednavones，
mono－and　di－methylation　offfee　hydroxyl　groups　on　the
A－ring　resulted　in　appreciable　reduction　of　inhibitory　ac－
tivity　as　shown　in　the　case　of　pedahtin　（47，6－
hydroxyluteolin7－methyl　ether，IC50＝　1．3μM）and
cirsihol（48，6－hydroxyluteolin6，7－dimethyl　ether，IC50＝
12μM）vs．6－hydroxyluteolin　（45，IC50：＝　0．37μM）．
Fu曲emore，methylationofahydroxylgroupatC－4’on
th 　B－hng　also　reduced　inhibito町activity　as　evident
from　the　comparison　ofthe　IC50values　between　eupafolin
（46，6－hydroxyluteolin6，7，4㌧trimethyl　ether，IC50＝25
μM）　and　cirsiliol（48）。Of　the　luteolin　glucosides，
luteohn7－glucoside（153，IC50＝15μM）was　more　potent
in　the　inhibition　than　luteolin5－91ucoside（154，IC50＝40
μM）．In　most　of　the　flavonoids　examined，substitution
ofahydr xyl　group　at　C－5by　methoxyl　and　other　groups
resulted　in　abrupt　loss　of　inhibitory　activity　except　for
some　acetates（29，115and127）．These　findings　also
support　the　p ssible　chelation　of　a　metal　cofactor　with
carbonyla dhydroxylgroupsofgramlatine61）or
salicylhydrazide　at　the　catalytic　site　of　IN．62）
　　　　Flavanonols144－147，either　substituted　or　unsubsti－
tuted　 t　C－3wi 　a　hydroxyl　group，showed　low　inhibi－
tory　activity　against　HIV－11N　with　IC50values　of　more
than100μM．Flavano es131－143were　also　inactive　ex－
cept　for132and　l36with　low　inhibitory　activity（IC50＝
46μM　and　IC50＝42μM，respectively），suggesting　that
the　double　bond　at　C－2and　C－3in　the　flavonoids　may　be
necessary　to　the　inhibitory　effects　on　HIV－1　1N．
Saturation　of　the　double　bond　leads　to　loss　of　planarity　in
the　C－ring，which　may　prevent　the　interaction　with　the
active　site　of　IN　and／or　the　intercalation　to　DNA．
Chalcone　dedvatives162－163were　also　inactive　against
HIV－11N，their　IC50values　being　more　than100μM．It
is　imphed that　the　pyrone　ring　of　flavonoids　may　be　as－
sociated　with　potentiation　of　HIV－11N　inhibitory　activ－
ity　by　fixing　two　aromatic　rings　A　and　B．For
flavoh nans164．176，a　hydroxymethyl　group　on　the
dioxaneringanda⑩centhydroxylgroupsatC－3’andC－
4’on　t 　B－ring　seems　to　be　required　for　the　activity．
Th se　criteria　could　be　observed　ffom　the　inhibitory　ac－
tivity　of171and175，their　IC50values　being6．1and5．6
μM，re pectively．
　　　　Vari us　flavonoids　have　been　tested　for　their　inhibi－
tory　effects　on　RT．12・63）The　results　indicated　that　the　ad－
jacent　hydroxyl　groups　were　important　for　the
requirement　of　HIV－1RT　inhibitory　activity，while
flavanones，isoflavones　and　chalcones　were　inactive．
These　requirements　were　similar　to　those　for　HIV－11N
inhibitory　activity　as　shown　in　the　present　experiment．
However，the　structure－activity　relationships　offlavonoids
on　HIV－11N　were　somewhat　different　ffom　those　on
HIV－1PR　Baicalein（23）and　quercetagetin，the　potent
HIV－1RT　and　HIV 11N　inhibitors　were　inactive　against
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HIV－1PR　with　IC50values　of480and1，000μM，respec－
tively．13）This　may　imply　that　the　mechanism　of　action
of　flavonoids　on　HIV－1PR　is　different　ffom　those　of
HIV－1RT　and　HIV－11N．On　considering　the　stmcture
of　HIV－11N，its　core　domain　requires　a　metal　cation　as
a　cofactor　which　is　similar　to　that　ofHIV－1RT．Therefore，
it　is　suggested　that　the　inhibition　of　flavonoids　on　HIV－1
RT　and　HIV－11N　may　be　pe㎡omed　by　binding　or
chelating　with　metal　in　this　domain　of　these　two　en－
zymes　HIV－11N　and　HIV－1RT．In1991，Kusumotoα
α1．12）reported　that6－hydroxyluteolin（45）and　myricetin
（125）were　non－competitive　inhibitors　against　RT　with
respect　to　the　substrate　and　the　template－primer。The
other　consideration　about　the　function　of　these　enzymes
is　that　both　of　HIV－11N　and　HIV－1RT　are　DNA－
binding　enzymes，while　that　of　HIV－1PR　is　protein
binding　one．Therefore，it　may　have　some　hint　to　show
the　similarity　of　stmcture　activity　relationships　of
navonoids　with　HIV－11N　and　HIV－1RT．
　　Although　inhibitory　effects　of　flavonoids　on　HIV－1
1N　were　previously　reported，図）the　assay　was　ca血ed　out
with　radioisotopic　and　gel－electrophoretic　methods　for
deteminationoftheinhibitory　activity，andthenumber
offlavonoids　tested　was　not　as　many　as　described　in　the
present　study．However，the　main　conclusions　of　the
stmcture－activity　relationships　of　flavonoids　on　the　inhi－
bition　ofHIV－11N　were　similar　to　those　obtained　in　our
experiments；the　inhibitory　activity　was　enhanced　in
proportion　to　the　numbgr　of　a（噸acent　hydroxyl　groups，
while　the　activity　was　reduced　by　substitution　of　a　ffee
hydroxyl　group　with　methoxyl　or　glycosyl　groups．It
was　also　reported　that　stacking　With　DNA　bases　at　the
active　site　ofenzyme　could　play　an　important　role　in　the
mechanism　by　which　these　flavonoids　inhibit　IN．65）
Another　possible　mechanism　is　that　the　flavonoids　may
directly　interact　at　the　active　site　of　IN66）and　then　inter－
fere　the　binding　ofDNA　with　IN．For　the　latter　proposed
mechanism，the　x－ray　crystallography　and3－D　comput－
erization　are　now　becoming　useful　techniques　for　deter－
mination　of　the　binding　properties　between　active
compounds　and　IN．
　　Recently，Goldgur　and　his　co－workers　reported　the
stmcture　of　HIV－1catalytic　domain　complexed　with　an
inhibitor，5－CITEP，1一（5－chloroindo1－3－y1）一3－hydroxy－3一
（2H－tetrazol－5－y1）propenone　using　computergraphic（mo－
lecular　docking）and　x－ray　crystallograp簸ic　means．67）
Thesetechniquesareusefulfordeteminationofbinding
affi ty each　active　navonoid　with　the　active　site　of
IN．In　order　to　know　the　binding　affinity　between　each
active　flavonoid　and　catalytic　acidic　residues　ofIN，some
details　should　be釦rther　investigated．The　IN／inhibitor
complex　ofactive　flavonoids　will　usefhlly　provide　aplat－
omforthedesignofnewselectiveHIV－11Ninhibitors．
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和文抄録
　マルチプレートインテグレーション法を用いて183種
のフラボノイド類のHIV．1インテグラーゼ阻害効果を検
討した。これらのうち6－hydroxyluteohn，scutellarein，
pedalitin，scutellarin，baicalein二量体，hypolaetin，7．0－
benzyl－6－hydroxyluteolinおよびbaicaleinは強い阻害
を示し，それらの50％阻害濃度はそれぞれ0．4，0．6，1．3，
1．7，2．0，2．1，3．Oおよび3．6μMであった。フラボノイド類
による阻害には少なくとも一対の隣接したヒドロキシル
基が必要であった。また，隣接したヒドロキシル基の数
が増加するに従い，HIV－1インテグラーゼ阻害活性も上
昇した。他方，ヒドロキシル基がmethoxy1基，acetoxy1
基，isopropoxyl基，isopentenyl基，benzyloxyl基，
glucurony1基及びglycosyl基に置換されると阻害活性
は減少あるいは消失した。試験したフラバノン，フラバ
ノール，カルコン類には顕著な阻害活性は認められなかっ
た。
＊〒930－0194　富山市杉谷2630
富山医科薬科大学和漢薬研究所　服部征雄
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